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Rein du sujet âgé: 
de la physiologie à l’épidémiologie
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 Impact épidémiologique
La sénescence est un processus 
inéluctable…
DFG mesuré par 51Cr-EDTA chez 904 donneurs vivants
Blake GM et al, Int Urol Nephrol, 2013, p1445
DFG mesuré: étude transversale européenne
DFG mesuré: études transversales
Pottel H, Clin Kidney J, 2017, p545
DFG mesuré: étude transversale africaine
 237 sujets sains (donneurs de sang)
 134 hommes
 Mesure du DFG par clairance plasmatique de l’iohexol
 Population saine aux Pays-Bas
 Equation CKD-EPI
 Pas de diabete, ni d’hypertension, pas de traitement
spécifique, pas d’albuminurie
 1663 hommes 2073 femmes
DFG estimé: étude transversale

Déclin du DFG: étude longitudinale
 Baltimore longitudinal study
 254 hommes « sains » suivis entre 1958 et 1985 (5 mesures ou plus)
 Clairance de créatinine
 Pente de -0,75 mL/min/an
 1/3 ont un DFG stable
Lindeman RD, J Am Geriatr Soc, 1985, p278
Déclin du DFG: quand? Combien?
 Débattu dans la littérature
 Continuellement depuis 20 ans
 A partir de 40-50 ans
 A partir de 20 ans puis cela s’accélère vers 40-50 ans
 6 à 12 mL/min/1.73m² par décade
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2012, p2664
Modifications anatomiques
Roseman DA, Nephrol Dial Transplant, 2017, p1344 Wang X, Kidney Int, 2014, p677
 Volume rénal par IRM
 1852 sujets Framingham
 -16 cm³/décade
 Age même après ajustement
 Volume rénal par CT-Scan
 1344 donneurs vivants potentiels
 -22 cm³/décade après 50 ans
 Volume cortical qui diminue
 Parallèlement à diminution DFG
Hommos MS, J Am Soc Nephrol, 2017, p2838
Hommos MS, J Am Soc Nephrol, 2017, p2838
Données physiologiques récentes
 1988 donneurs à la Mayo Clinic
 Biopsie rénale au moment du don
 Mesure du DFG par iothalamate et Ct-Scan C+ avec mesure 
épaisseur corticale avant le don
 Densité des glomérules non sclérotiques x volume cortical = 
nombre de néphron
 DFG mesuré/nbr de néphron = « Single nephron GFR »
Denic A, N Engl J Med, 2017, p2349

 Glomerulosclérose augmente avec l’âge (1/20 glomérule à 
20 et 5,5 à 70 ans)
 Diminution du nombre de glomérules
 Taille des glomérules reste la même
 Single nephron GFR ne se modifie pas
 Pourquoi? Parce que les besoins physiologiques du rein 
diminuent avec l’âge?
C’est la situation physiologique
Si HTA, diabète et/ou obésité=> augmentation de la 
taille des glomérules pour compenser la fibrose plus 
importante
Denic A, N Engl J Med, 2017, p2349
Sénescence tubulaire et endocrinienne
 Le débit plasmatique diminue aussi avec l’âge (de 50% entre 20 et 90ans) 
 Diminution du nombre de tubules et fibrose
 Protéinurie stable ou augmente tout en restant dans les normes 
 Diminution dans la capacité à concentrer ou diluer les urines
 Equilibre sodé maintenu mais réponse aux modification plus lentes
 Potassium: diminution capacité sécrétoire distale (diminution NA/K ATPase, et diminution aldo)
 Diminution modérée de l’ammoniogénèse dans le tube proximal et 
de l’activité de H+ ATPase du tube collecteur
 Concentration plus basse d’aldostérone, diminution synthèse 1 
alpha hydroxylase et de klotho
Davies DF, J Clin Invest, 1950, p496
Gekle M, Exp Gerontol, 2017, p153
Bolignano D, Ageing Res Rev, 2014, p65
Mécanismes biologiques de la 
sénescence rénale
 Complexe…rôle de facteurs externes ou génétiquement programmé
 Voies de signalement pro-inflammatoires et fibrotiques
 Perte de facteurs de protection (Klotho, BMP…)
 Raréfaction vasculaire
 Stress oxydant et déficit NO vasculaire
 Sénescence cellulaire (CCA: cycle cell arrest) lié au raccourcissement 
des télomères, stress oxydant, production de TGFβ, IL6, p16, 
activateur du plasminogène, effet autocrine et paracrine => apoptose 
(p53)
 Début de l’histoire…aspects philosophiques
Valentijn FA, J Cell Commun Signal, 2018, ePUB
Bitzer M, Adv Chron Kidney Dis, 2016, p12
Thérapies sénolytiques…
Estimation du DFG chez le sujet âgé
 DFG mesuré diminue avec l’âge
 Les valeurs normales de créatinine sérique ne changent pas 
avec l’âge (cystatine C)
 Pourquoi? Dépendance à la masse musculaire
 Implication? Il faut un facteur âge dans l’équation 
Avec l’aimable permission de Marc Froissart
NephroTest Cohort (France)
Quel DFG correspond à une 
créatinine de 80 µmol/L (0.9 
mg/dL)?
IC 95% pour sujets<65 ans
IC 95%  pour sujets>65 ans
DFG
Valeurs normales 
de créatinine 
Statistiques
DFG estimé
Pas de biais/
précis
-30% +30% -30% +30% -30% +30%
biais/
précis
Pas de biais/
imprécis
DFG mesuré
• corrélation: une condition “sine qua non” mais insuffisante!
• Biais: différence moyenne entre 2 valeurs = erreur systématique
• Précision: SD autour de ce biais = erreur aléatoire
• Exactitude 30% = % du DFG estimée dans ± 30% du DFG 
mesuré
Bland JM, Altman DG, Lancet, 1986, 8476, 307
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396  
DFG mesuré DFG mesuré
23

BIS1:
3736 X créatinine
-0.87
X age
-0.95
X 0.82 (si femme)
 n= 8252
n=5504
 Mean Age:
47
 Mean GFR:
68 ml/min/1.73m2
 Reference:
Iothalamate
 Creatinine Assay:
Multiple – recalibration
 n= 610
n=570
 Mean Age: 
78.5
 Mean GFR: 
60 ml/min/1.73m2
 Reference: 
Iohexol
 Creatinine Assay: 
 IDMS - Enzymatic
CKD-EPI Equation     vs BIS Equation

COMPARATIVE ACCURACY-30%
- CKD-EPI vs BIS -
 Koppe L et al. J Nephrol, 2013
 n=224, Mean Age=75            72% vs 76%
 Lopes M et al. BMC Nephrology, 2013
 n=95, Mean Age=85             75% vs 80%
 Alshoer I et al. AJKD, 2014
 n=394, Median Age=80          83% vs 88%
 Vidal-Petiot E et al. AJKD, 2014
 N=609, Mean Age=76           82% vs 84%
n=805, Mean Age=80
J Am Soc Nephrol 26: 1982–1989, 2015. 
N=805
+74 y
 Lund-Malmo study
 n=3495 (chez 2847 sujets), iohexol, créatinine standardisée
 DFG moyen = 52 mL/min/1,73 m²
2014, 52(6), 815-824
A concept more than a regression…
No birthday paradox
+50%
N=6870, 735 children

5 cohortes > 70 y
Créatinine
Biais: pire pour CKD-EPI
Précision: mieux pour LM et FAS
Exactitude: LM>FAS>CKD-EPI
Cystatine C
Pas de différence avec créat
Combinée
+5 to 10% comparée à la 
créatinine
LM+CAPA légèrement meilleures
Validité de la formule CKD-EPI et MDRD reste à prouver
chez le sujet africain âgé
Validité des nouvelles formules reste à prouver 
dans le contexte africain 
Valeur ajoutée de la cystatine C reste à prouver 
(« cost effectiveness »?) 
Dans le contexte africain
Flamant M et al
Facteur ethnique CKD/EPI - MDRD
Accepté dans PlosOne
NON
DFG: “Normalité” et pathologie
 Difficile (au du moins pas si facile)
 Important

60 mL/min/1.73 m²
Chronic Kidney Disease
Justification de cette valeur cible
 Moitié du DFG normal mesuré
 Simplicité
 DFG < 60 mL/min/1.73 m² est associé à une surmortalité 

 105,872 sujets de 14 études avec ACR
 1,128,310 sujets de 7 études avec tigette
95 mL/min

 Echantillon impressionnant mais…
 Observationnel
 DFG estimé
 Jaffe et pas (très bien) calibré
 Pas de confirmation à 3 mois
Pourquoi se focaliser sur le sujet âgé?
 La senescence n’est pas une maladie en soi
 C’est un facteur de risque (non modifiable)
 La valeur seuil de 60 mL/min est-elle justifiée?

Quid de l’argument pronostique?
N=2,051,044
33 cohortes de population générale ou à risque
13 CKD cohortes MRC
Suivi moyen: 5.3 ans
80 mL/min
Courtesy from  Andrew 
Rule, Mayo Clinic
Adv Chronic Kidney Dis. 
2016, 23, p19
Delanaye P, Clin Biochem
Rev, 2016, 37, p17
Age 18-54 y =>
Age 55-64 y =>
Age 65-74 y =>
Age >75 y =>
eGFR
Life expectancy for stage 3A
Gansevoort R et al, Lancet, 2013, p339
Est-ce important ou purement sémantique?
Prévalence de la MRD: 11.5%
Prévalence de la MRC sur le critère DFG estimé uniquement: 4.8%
Prevalence du stade 3 selon l’âge 
(étude NHANES)
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Courtesy by RJ Glassock, Adapted from James MT, et al Lancet 375:1296, 2010


 Deux villes marocaines
 26-70 ans, n=10,524
 Créatinine and disptick
 Chronicité confirmée à 3 mois
32% faux + si pas 
de confirmation
CKD IN MOROCCO: Early detection and intervention project
False negatives    and false positives    by using the 
arbitrary threshold of eGFR for classifying CKD3-5
Pe
rc
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le
s57 subj: 
no allocation 
KDIGO
<P03
false neg.
73 subj: 
no allocation 
KDIGO
<P03
false neg.
39/78 (50%):
>P03
no proteinuria
no hematuria
47/91 (51.6%):
>P03
no proteinuria
no hematuria
Thanks to Pr De Broe
Alternatives
 Percentiles
 Stade 3A (sans autre atteinte rénale) n’est plus considéré comme 
MRC si + 65 ans
 Valeur seuil de MRC est  45 mL/min/1.73m² pour les plus de 65 ans
 Valeur seuil de MRC est de 75 mL/min/1.73m² pour les – de 40 ans
Delanaye P, Clin Biochem Rev, 2016, 37, p17
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396 
Glassock RJ, JAMA, 2016 
Conclusions
 La sénescence rénale s’accompagne d’une diminution 
physiologique du DFG
 La sénescence rénale s’accompagne de modifications macro-
et micro-anatomiques
 Le rein âgé est plus à risque de MRC, d’IRA…mais n’est pas 
malade en soi
 Le seuil unique (60 mL/min/1.73m²) rend mal compte de la 
physiologie du rein âgé (mais aussi de celle du jeune!!)
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VA
Age>70 ans
Âge moyen: 77.8 ± 4.6 ans
DFG estimé: 48 ± 11.7 ml/min/1.73 m²
n=371.470
IEC ou SARTANS et prevention IRCT

